DERWENT-ACC-NO: 



2001-476994 



DERWENT-WEEK: 



200152 



COPYRIGHT 1999 DERWENT INFORMATION LTD 



TITLE: 

moistening and 
fever treatment, 
thickening agent to 



Drops, rinsing solution or spray fo 
cleaning nasal mucosa, e.g. in hay 
containing polymeric gelling or 
increase duration of action 



INVENTOR: SCHIERSTEDT, D 

PATENT-ASSIGNEE: KREWEL MEUSELBACH GMBH [KREWN] 
PRIORITY-DATA: 1 999DE-1061307 (December 18, 1999) 



PATENT- FAMILY: 
PUB-NO 
LANGUAGE 
EP 1108422 A2 
004 

DE 19961307 Al 
000 



PUB-DATE 
PAGES MAIN- I PC 

June 20, 2001 
A61K 009/00 

July 12, 2001 
A61K 033/14 



G 

N/A 



DESIGNATED-STATES : AL AT BE CH CY DE DK ES FI FR GB GR IE 
IT LI LT LU LV MC MK 
NL PT RO SE SI TR 



A P PL I CAT I ON - DATA : 
PUB-NO 

APPL-DATE 
EP 1108422A2 
2000EP-0126753 
DE 19961307A1 
1999DE-1061307 



APPL-DESCRIPTOR 
N/A 

December 6, 2000 
N/A 

December 18, 1999 



APPL-NO 



INT-CL (IPC) : A61K009/00, A61K009/06 , A61K031/717 , 
A61K031/721 , 
A61K031/74 , A61K033/14 



06/24/2004, EAST Version: 1.4.1 



ABSTRACTED-PUB-NO: EP 1108422A 



BASIC- ABSTRACT: 

NOVELTY - A new medicinal product (A) , in the form of 
drops, a rinsing solution 

or spray for moistening and cleaning the nasal mucosa, 
contains 0.1-5% by 

weight (wt.%) of a water-soluble or water-dispersible 
natural or synthetic 

polymer (I) which forms a gel or viscous solution in an 
aqueous system. 

ACTIVITY - Antiallergic; antiinflammatory. 

MECHANISM OF ACTION - Moisturi zat ion of the nasal mucosa. 

USE - The use of (A) is claimed for treating irritation of 
the nasal mucosa 

('dry nose 1 ) caused by dry heated air, house dust, hay 
fever or sniffing 
(catarrhal rhinitis) . 

ADVANTAGE - Addition of (I) increases the duration of the 
moisturization of the 

nasal mucosa by conventional medicaments for this purpose 
(e.g. based on sodium 
chloride or sea salt) . 
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(54) Medizinprodukt zur Befeuchtung und Reinigung der Nasenschleimhaut 



(57) Die Erfindung betrifft ein Medizinprodukt zur 
Befeuchtung und Reinigung der Nasenschleimhaut, 
insbesonderein Form eines Nasensprays, einerSpullo- 
sung Oder Nasentropfen, das dadurch gekennzeichnet 



ist, dass es wasserlosliche Oder in Wasser dispergier- 
bare naturliche oder synthetische Polymere, die in 
wassrigen Systemen Gele Oder viskose Losungen bil- 
den, enthalt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Medizinprodukt zur 
Befeuchtung und Reinigung der Nasenschleimhaut, in 
Form eines Nasensprays, einer Spiillosung oder Na- 
sentropfen. 

[0002] DE 42 26 217 A1 betrifft die Verwendung von 
Zubereitungen zur Bekampfung der trockenen Nase 
und Mittel hierfur. Die Verwendung von Zubereitungen 
zur Behandlung der Htrockenen Nase", umfassend ei- 
nen oberflachenaktiven Stoff, gegebenenfalls ein Kon- 
servierungsmittel und/oder eine auf den Schleimhauten 
bakterizid oderfungizid wirkende Substanz und gege- 
benenfalls eine die Schleimhaute geschmeidig ma- 
chende Substanz, in physiologischer Kochsalzlosung, 
und solche Mittel werden hier beschrieben. 
[0003] Das in den Ausfiihrungsbeispielen genannte 
oberflachenaktive Mittel ist nicht geeignet, in wassrigen 
System Gele oder viskose Losungen zu bilden. 
[0004] EP 0 500 807 B1 betrifft ein Mittel zur Feucht- 
haltung von Gewebe. Das Verfahren umfasst insbeson- 
dere das Inkontaktbringen von Nasenschleimhaut mit 
einer wirksamen befeuchteten Menge einer wassrigen 
Zusammensetzung, die Wasser und eine befeuchtende 
Menge eines bioadhasiven befeuchtenden Polymers 
enthalt, wobei das bioadhasive befeuchtende Polymer 
ein wasserquellbares, jedoch wasserunlosliches, ver- 
netztescarboxyfuntkionelles Polymer umfasst. Somit ist 
das hierbeschriebene Polymer nicht geeignet, in wass- 
rigen Systeme Gele oder viskose Losungen zu bilden. 
[0005] EP 0 216 917 B1 betrifft ein therapeutisches 
Praparat zur nasalen Verabreichung, das unter ande- 
rem ein Andickungsmittel enthalt. Als An dickungs mittel 
wird beispielsweise Methylcellulose genannt. US 
5,843,881 A betrifft eine Sprayzusammensetzung. Die 
Zusammensetzung enthalt insbesondere Alkohol, ein 
Polymer und einen Alkoholmaskierenden Parfumzu- 
satz. Die Zusammensetzungen werden auf die Haut, 
das Haar oder die Schleimhaut aufgetragen. 
[0006] Es ist bisher ublich, zur Behandlung des vul- 
garen Schnupfens (Rhinitis catarrhalis), Heuschnup- 
fens und anderen Rhinitiden Sympathomimetica lokal in 
Form von Nasentropfen oder Nasensprays anzuwen- 
den, urn eine Schleimhautabschwellung zu erreichen. 
Sympathomimetica besitzen jedoch zahlreiche uner- 
wiinschte Nebenwirkungen und konnen infolge einer 
Resorption zu Herzklopfen und Atemstdrungen fiihren. 
Dariiber hinaus verursachen sie die Austrocknung der 
Nasenschleimhaut und bei langerer Anwendung kommt 
es zu einer dauerhaften Nasenschleimhaut-Epithel- 
Schadigung, die als Rhinopathia medicamentosa be- 
kannt ist (Apotheker-Journal 12, 30 - 34 (1985) Otto 
Hoffmanns Verlag, Munchen). 

[0007] Als Alternative zu den vorgenannten Zuberei- 
tungen haben sich in den letzten Jahren Sympathomi- 
metica-freie Nasensprays auf Basis von Meersalz und/ 
oder Kochsalz durchgesetzt. Diese haben zwar keinen 
akuten pharmakologischen Effekt (Medizinprodukt) auf 



die Nasenschleimhaut, sind aber in der Lage durch die 
Befeuchtung und Reinigung der Schleimhaut, insbe- 
sondere nach mehrmaliger Anwendung, die Schleim- 
haute zu beruhigen und so eine Linderung der Be- 
5 schwerden hervorzurufen. 

[0008] Da die Verweilzeit der Losung nur kurz ist, 
muss die Losung sehr haufig appliziert werden und die 
Linderung reicht oft bei starkeren Beschwerden nicht 
aus. 

10 [0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be- 
steht demgegenuberdarin, an sich im Stand derTechnik 
bekannte Medizinprodukte, insbesondere auf der Basis 
von Kochsalz und/oder Meersalz, zu verbessern. 
[0010] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass 

15 durch Zusatz von wasserloslichen Oder in Wasser di- 
spergierbaren Polymeren, die in wassrigen Systemen, 
Gele oder viskose Losungen bilden, eine Verlangerung 
der Befeuchtungszeit auf der Nasenschleimhaut er- 
reicht wird. 

20 [0011] Eine ersteAusfuhrungsform der Erfindung um- 
fasst daher ein Medizinprodukt in Form von Tropfen, 
Spullosungen oder Spray zur Befeuchtung und Reini- 
gung der Nasenschleimhaut, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass es 0,1 bis 5 Gew.-% wasserlosliche 

25 oder in Wasser dispergierbare naturliche oder syntheti- 
sche Polymere enthalt, die in wassrigen Systemen Gele 
oder viskose Losungen bilden. 

[0012] Mehrere Probanden, welche haufig an Rhiniti- 
den, auch mit Beteiligung der Stirnhohlen oder Neben- 

30 hohlen, litten, applizierten das erfindungsgemaBe Me- 
dizinprodukt in Form eines Sprays im taglichen Wechsel 
mit herkommlichen, im Handel erhaltlichen Salzsprays 
und kamen nach einwochiger Anwendung zu dem Er- 
gebnis, dass das erfindungsgemaGe Spray seltener an- 

35 gewendet werden musste und besser die Nase freihielt. 
[001 3] Als Polymere im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung kommen beispielsweise Polymere, die ausge- 
wahlt sind aus Kollagenderivate (tierisch und pflanz- 
lich), Polyalkylenglykolen, insbesondere Polyethylen- 

40 glykolen, Polyglycerinen, Alginaten, Carrageen, Pekti- 
nen, Tragant, Gumen, insbesondere Gummi Arabicum, 
Celiulosederivaten, insbesondere Celluloseether und/ 
oder Celluloseester, Polyvinylalkoholen, Polyvinylpyr- 
rolidon und/oder Dextran in Frage. 

45 [0014] Besonders bevorzugte Cellulosederivate im 
Sinne der vorliegenden Erfindung umfassen Hydroxye- 
thylcellulose und/oder Methylhydroxypropylcellulose. 
[001 5] Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung ist es, wenn die Polymere in einer Menge 

so von 0,5 bis 1 ,5 Gew.-% enthalten sind. Eine zu geringe 
Menge der Polymere verhindert eine lang andauernde 
Filmbildung, wahrend eine zu groBe Menge der Poly- 
mere die Viskositat der Medizinprodukte unerwunscht 
erhoht. 

55 [001 6] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der 
vorliegenden Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, 
dass das Medizinprodukt Kochsalz und/oder Meersalz 
als Basis enthalt. Anstelle oder in Kombination damit, 
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konnen auch weitere tonisierende Zusatze wie physio- 
logische Salze, Puffer oder auch ionische oder nichtio- 
nische physiologisch vertragliche Stoffe a!s Basis die- 
nen. Die Verwendung von Kochsalz oder Meersalz ist 
im Stand der Technik weit verbreitet. Entsprechende 
Mittel konnen dabei naturliches Meerwasser mit Spu- 
renelementen und Mineralstoffen enthalten. 
[0017] In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorlie- 
genden Erfindung enthalt das Medizinprodukt gegebe- 
nenfalls Wirksubstanzen, insbesondere ausgewahlt 
aus der Gruppe Antibiotika, Corticoide, Sympathomi- 
metica, Parasympatholytica, Antiphlogistica und/oder 
Chemotherapeutika. Fur den Fall, dass in den Medizin- 
produkten entsprechende Wirksubstanzen enthalten 
sind, handelt es sich somit urn ein Arzneimittel. 
[0018] Obwohl es im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung nicht notwendig ist, Konservierungsmittel oder 
sonstige Zusatzbestandteile einzusetzen, ist es im Sin- 
ne der vorliegenden Erfindung mdglich, beispielsweise 
Konservierungsmittel zu verwenden. Besonders bevor- 
zugte Konservierungsmittel sind prinzipiell aus dem 
Stand der Technik bekannt, beispielsweise aus der EP 
0 240 907 B1 , auf die insoweit inhaltlich Bezug genom- 
men wird. Konservierungsmittel im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung sind beispielsweise Benzalkoniumchlo- 
rid, Cetylpyridiniumchlorid, Thiomersal, Phenylqueck- 
silbersalze, Chlorhexidinacetat, Glukonat, Chlorbutanol 
und/oder PHB-Ester. 

[0019] Mit Hilfe von pH-Wert-Regulatoren ist es mog- 
lich, den pH-Wert der erfindungsgemal3en Medizinpro- 
dukte auf einen physiologisch vertraglichen pH-Wert, 
moglichst nicht unter pH 6,5, einzustellen. Besonders 
bevorzugte pH-Wert-Regulatoren im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung sind Natriumhydroxid, Natriumphos- 
phat, Natriumcitrat und andere physiologisch vertragli- 
che Puffersysteme, beispielsweise Phosphat oder Ci- 
tratpuffer. Der obengenannte Grenzwert entspricht dem 
fur Nasenspray ublichen pH-Wert, der durch die 
Schleimhautvertraglichkeit bestimmt wird. 
[0020] Die Tonie der erf indungsgema(3en Medizinpro- 
dukte wird ublicherweise in Richtung einer leichten Hy- 
pertonic (besonders bevorzugt 400 mosmol) eingestellt. 
Besonders bevorzugte Tonisierungsmittel umfassen 
insbesondere Glukose, Sorbit, Mannit und/oder Xyl it. 
[0021] Die galenische Zubereitung der erfindungsge- 
maf3en Medizinprodukte kann nach den galenischen 
Methoden und Regeln erfolgen, wie sie fur die Herstel- 
lung von wassrigen Nasentropfen allgemein ublich sind 
(Sucker, H. P. Fuchs und P. Speiser: Pharmazeutische 
Technologie, Thieme Verlag, Stuttgart (1978)). Beson- 
ders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung 
werden die Medizinprodukte in Form einer wassrigen 
Losung hergestellt. 

[0022] Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegen- 
den Erfindung betrifft die Verwendung deroben definier- 
ten Medizinprodukte. Diese werden besonders bevor- 
zugt bei Nasenschleimhautreizungen eingesetzt, die 
hervorgerufen werden unter anderem durch trockene 



Heizungsluft, Hausstaub, Heuschnupfen oder Schnup- 
fen (Rhinitis catarrhalis). 
[0023] Ausfuhrungsbeispiele: 
[0024] Beispiel 1 : 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



Methocel®E15 


1.0 g 


NaCI 


0,9 g 


H 2 0 


100 ml 



[0025] Beispiel 2: 



Methocel®E15 
NaCI 

Benzalkoniumchlorid 
H 2 Q ad 


1,0 g 
0,9 g 
0,014 g 
100 ml 


Beispiel 3: 


Kollidon®25 
NaCI 

H 2 Q g ad 


1,0g 
0,9 g 
100 ml 


Beispiel 4: 


PEG 3000 
NaCI 

Benzalkoniumchlorid 
H 2 Q ad 


1,3 g 
0,9 g 
0,014 g 
100 ml 



[0028] Beispiel 5; 



Methocel®E15 


1,0 g 


Sorbit 


0,5 g 


H 2 Q ad 


100 ml 



[0029] Beispiel 6: 



Methocel®E15 


1,0 g 


Sorbit 


0,5 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,014 g 


H 2 Q ad 


100 ml 



50 



55 



PatentansprUche 

1 . Medizinprodukt in Form von Tropfen, Spullosungen 
oder Spray zur Befeuchtung und Reinigung der Na- 
senschleimhaut, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
es 0,1 bis 5 Gew.-% wasserlosliche oder in Wasser 
dispergierbare naturliche oder synthetische Poly- 
mere enthalt, die in wassrigen Systemen Gele oder 
viskose Losungen bilden. 

2. Medizinprodukte nach Anspruch 1, dadurch ge- 
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kennzeichnet, dass die Polymere ausgewahlt sind 
aus Koilagenderivaten, Polyalkylenglykolen, insbe- 
sondere Polyethylenglykolen, Polyglycerinen, Algi- 
naten, Carrageen, Pektinen, Tragant, Gumen, ins- 
besondere Gummi Arabicum, Cellulosederivaten, s 
insbesondere Celluloseether und/oder Cellulosee- 
ster, Polyvinylalkoholen, Polyvinylpyrrolidon und/ 
Oder Dextran. 

3. Medizinprodukt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 10 
gekennzeichnet, dass es die Polymere in einer 
Menge von 0,5 bis 1,5 Gew. %, enthalt. 

4. Medizinprodukt nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass es weiterhin Koch- 1* 
salz und/oder Meersalz enthalt. 

5. Medizinprodukt nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass es Wirksubstanzen 
ausgewahlt aus der Gruppe Antibiotika, Corticoide, 20 
Sympathomimetica, Parasympatholytica, Antiphlo- 
gistica und/oder Chemotherapeutika enthalt. 

6. Medizinprodukt nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass es weiterhin Kon- 25 
servierungsmittel, insbesondere Benzalkonium- 
chlorid, Cetylpyridiniumchlorid, Thiomersal, Phe- 
nylquecksilbersalze, Chlorhexidinacetat, Glukonat, 
Chlorbutanol und/oder PHB-Ester, p H -Wert- Reg u- 
latoren und/oder Tonisierungsmittel, insbesondere 30 
Zucker ausgewahlt aus Glucose, Sorbit, Mannit 
und/oder Xylit, enthalt. 

7. Medizinprodukt nach einem der Anspruche 1 bis 6 

in Form einer wassrigen Losung. 35 

8. Verwendung eines Medizinproduktes nach einem 
der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man es bei Nasenschleimhautreizung hervor- 
gerufen durch trockene Heizungsluft, Hausstaub, 40 
Heuschnupfen oder Schnupfen (Rhinitis catarrha- 

lis) einsetzt. 
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Search History ~ 6/24/04 2:07:24 PM Page 1 



C : \APPS\EAST\Workspaces\10666039 . wsp 



10666039 . txt 

(FILE 'HOME' ENTERED AT 12:23:38 ON 24 JUN 2 004) 

FILE 'MEDLINE, EMBASE , BIOSIS, CAPLUS ' ENTERED AT 12:23:50 ON 24 
JUN 2004 



LI 3 3 682 80 S WATER 

L2 35465 S GLYCERIN OR GLYCERINE 

L3 4 542 S SEA SALT 

L4 6672 S PEPPERMINT 

L5 1057 S TEA TREE 

L6 0 S LI AND L2 AND L3 AND L4 AND L5 

FILE 'PROMT* ENTERED AT 12:31:06 ON 24 JUN 2004 

L7 5 S L6 



(FILE 'HOME' ENTERED AT 13:56:45 ON 24 JUN 2004) 

FILE 'PROMT' ENTERED AT 13:56:54 ON 24 JUN 2004 
LI 154 5 S SEA SALT 

L2 2 96 54 S NOSE OR NASAL OR SINUS 
L3 4 S LI (10A) L2 

L4 10 S LI (P) L2 



FILE 'EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, CAPLUS' ENTERED AT 13:59:46 ON 24 
JUN 2 0 04 

L5 8 S LI AND L2 



Page 1 



